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Wp‡yw zaburzeæ gospodarki wŒglowodanowej na udar mózgu
 czy efekt addycyjny?
The impact of disturbance of carbohydrate metabolism on stroke. Addition effect?
Marek Zalisz
Oddzia‡ Neurologii z Pododdzia‡em Udarowym SPZOZ w Dzia‡dowie
Streszczenie ________________________________________________________________________
Cukrzyca i udar mózgu to schorzenia o znacznym stopniu rozpowszechnienia i wysokich wskanikach umieralnoci i miertel-
noci. Koincydencja obu tych chorób pogarsza rokowanie. Cukrzyca podnosi ryzyko wyst„pienia udaru mózgu, zmienia jego
obraz kliniczny i wp‡ywa na nastŒpstwa. Oddzia‡ywanie cukrzycy na udar mózgu wi„¿e siŒ z przewlek‡ymi powik‡aniami
cukrzycy  makroangiopati„ i w mniejszym stopniu mikroangiopati„, powstaj„cymi poprzez toksyczne dzia‡anie hiperglike-
mii, glikacjŒ, stres oksydacyjny, dyslipidemiŒ, czynniki hemodynamiczne i hemostatyczne. Bardziej optymalna kontrola
cukrzycy okrelana na podstawie stŒ¿enia hemoglobiny glikowanej zmniejsza wystŒpowanie mikroangiopatii. Ograniczenie
powik‡aæ typu makroangiopatii jest mniej pewne. Jedynie wielokierunkowe leczenie cukrzycy znacz„co redukuje liczbŒ
incydentów mózgowych.
S‡owa kluczowe: cukrzyca, udar mózgu, makroangiopatia, hemoglobina glikowana
Abstract ___________________________________________________________________________
The diabetes and the stroke are becoming illnesses of the considerable degree of spreading and high death-rate and
mortalities. Coincidence of both these illnesses worsens the prognosis. The diabetes increases the risk of stroke, changes
its clinical presentation and has an impact on its outcomes. The influence of the diabetes on the stroke has a relationship
with chronic complications of the diabetes  macroangiopathy and less microangiopathy, resulting from the toxic effect of
hyperglycemia, glication, oxidative stress, dyslipidemia, hemodynamic and haemostatic factors. More optimal glycemia
control, measured with the level of the glycosylated hemoglobin, brings the reduction of complications of the microangiopathy
type, while the reduction of complications of the macroangiopathy type is less certain. Only the multidirectional treatment of
the diabetes gives the significant reduction of the cerebral events.
Key words: diabetes mellitus, stroke, macroangiopathy, glycosylated hemoglobin
WstŒp
Zaburzenia gospodarki wŒglowodanowej obej-
muj„ stany kliniczne uwarunkowane nieprawid‡o-
wym metabolizmem glukozy  cukrzycŒ typu 1 i 2,
oraz upoledzon„ tolerancjŒ glukozy i nieprawid‡ow„
glikemiŒ na czczo. Sporód nich najistotniejsze zna-
czenie ze wzglŒdu na swe rozpowszechnienie i wy-
wo‡ywany stopieæ dysfunkcji ma cukrzyca typu 2.
CzŒstoæ jej wystŒpowania ocenia siŒ na 510% po-
pulacji [1]. W Polsce na podstawie badaæ przepro-
wadzonych w latach 19951997 oszacowano czŒ-
stoæ wystŒpowania cukrzycy na 13,9% populacji,
uwzglŒdniaj„c przypadki nieprawid‡owej glikemii na
czczo i nieprawid‡owej tolerancji glukozy [2]. Bada-
nia NATPOL PLUS ujawni‡y, ¿e cukrzyca typu 2
dotyczy oko‡o 5,6% ludnoci [3]. Obecnie populacjŒ
chorych na cukrzycŒ w Polsce ocenia siŒ na oko‡o
1,62 mln osób i liczba ta stale wzrasta, co wpisuje
siŒ w ogólnowiatowy trend wzrostowy notowany
szczególnie w krajach rozwiniŒtych. Wed‡ug wia-
towej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) na wiecie w 2010 roku przewiduje siŒ
220 mln, a w 2020 roku  oko‡o 250 mln chorych
[1, 4]. Blisko po‡owa pacjentów z cukrzyc„ umiera
przedwczenie z powodu chorób uk‡adu sercowo-
-naczyniowego. Roczn„ liczbŒ zgonów, któr„ mo¿na
przypisaæ cukrzycy oceniono na 2,9 mln [5, 6].
Rozpowszechnienie rozpoznanej cukrzycy
u pacjentów z udarem mózgu waha siŒ w przedzia-
le 820%, a nierozpoznanej wczeniej  642%
[5]. Wzajemne niekorzystne relacje miŒdzy udarem
mózgu a cukrzyc„ mo¿na zobrazowaæ modelem
synergizmu addycyjnego, to znaczy u chorych na
cukrzycŒ do udaru dochodzi czŒciej, a rokowanie,
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uwzglŒdniwszy stopieæ niesprawnoci i prze¿y-
walnoci, jest mniej pomylne. Udar mózgu jest
odpowiedzialny za 15% zgonów chorych na cu-
krzycŒ, któr„ uznano za niezale¿ny czynnik ryzy-
ka udaru mózgu, zwiŒkszaj„c je 24-krotnie [5].
Relacje cukrzycaudar mo¿na analizowaæ
dwukierunkowo: jak cukrzyca wp‡ywa na udar
mózgu oraz odwrotnie  wp‡yw udaru mózgu na
przebieg cukrzycy. Pierwszy kierunek wydaje siŒ
znacznie bardziej interesuj„cy, wielop‡aszczyzno-
wy, pozostaje przedmiotem wielu prowadzonych
badaæ, natomiast drugi jest rzadziej reprezentowa-
ny w pimiennictwie.
Analizuj„c korelacje cukrzycy i udaru mózgu,
nale¿y wyodrŒbniæ najistotniejsze sk‡adowe:
 wp‡yw cukrzycy na ryzyko wyst„pienia uda-
ru mózgu;
 wp‡yw cukrzycy na semiologiŒ i przebieg uda-
ru mózgu;
 wp‡yw cukrzycy na nastŒpstwa udaru mózgu.
Wp‡yw cukrzycy na ryzyko wyst„pienia
udaru mózgu
Zagadnienie dodatniej korelacji miŒdzy cu-
krzyc„ a zwiŒkszonym prawdopodobieæstwem
wyst„pienia udaru mózgu ma ustalon„ pozycjŒ
w pimiennictwie. U chorych na cukrzycŒ 24-krot-
nie czŒciej wystŒpuje udar mózgu, a przy wspó‡-
istnieniu nadcinienia tŒtniczego ryzyko to wzra-
sta 12-krotnie [7]. Cukrzyca 2-krotnie zwiŒksza
ryzyko nawrotu udaru mózgu [8]. Mechanizmy
patogenetyczne obejmuj„ oddzia‡ywanie zaburzeæ
gospodarki wŒglowodanowej na naczynia tŒtnicze
o ró¿nych rednicach. Udar mózgu jest najczŒciej
spowodowany zmianami w redniej i wiŒkszej
wielkoci naczyniach, rzadziej procesami dege-
neracyjnymi tocz„cymi siŒ przewlekle i prowadz„-
cymi do powstania mikroangiopatii. Udar mózgu
u chorego na cukrzycŒ jest nastŒpstwem przyspie-
szonego rozwoju mia¿d¿ycy o uogólnionej lokali-
zacji z predylekcj„ do tŒtnic wewn„trzczaszko-
wych. Zatem patogenetycznie wi„¿e siŒ z rozwija-
j„c„ siŒ makroangiopati„; jednak wystŒpowanie mi-
kroangiopatii cukrzycowej, choæ o mniejszym zna-
czeniu, tak¿e uznaje siŒ za czynnik zwiŒkszaj„cy
ryzyko jego wyst„pienia. Oprócz wp‡ywu na na-
czynia, w patogenezie nale¿y uwzglŒdniæ wspó‡-
istniej„ce zaburzenia krzepniŒcia i zaburzenia me-
tabolizmu tkanki mózgowej [2].
Patogeneza angiopatii cukrzycowej jest wielo-
czynnikowa. Implikuje ona zjawiska patomorfolo-
giczne i kliniczne, bŒd„ce wyrazem przewlek‡ych
powik‡aæ procesu zwyrodnieniowego. Zmiany
w naczyniach w‡osowatych oraz drobnych tŒtnicz-
kach i ¿y‡ach o rednicy poni¿ej 100 nm, co jest szcze-
gólnie dobrze widoczne w naczyniach siatkówki i ne-
rek, okrela siŒ mianem mikroangiopatii. Morfolo-
gicznie stwierdza siŒ zwyrodnienie b‡ony podstaw-
nej prowadz„ce do jej zgrubienia w wyniku procesu
gromadzenia siŒ substancji PAS-dodatnich (periodic
acid-Schiff), zaliczanych do mukopolisacharydów
z domieszk„ elementów morfotycznych krwi. Zwy-
rodnienie b‡ony podstawnej powstaje na skutek za-
burzeæ biosyntezy i degradacji jej sk‡adników, pato-
logii w uk‡adzie glikoprotein tworz„cych molekular-
ny mikrofiltr w cianie naczynia w‡osowatego. Zmia-
ny funkcjonalne w‡oniczek polegaj„ na wzrocie
przepuszczalnoci ich ciany, zaburzeæ czynnoci
komórek ródb‡onka i oddzia‡ywaniu ciany naczy-
niowej ze sk‡adnikami morfotycznymi krwi oraz che-
micznymi (glukoza, lipidy, wolne rodniki). Wtórnie
dochodzi do wzrostu perfuzji w ‡o¿u mikrokr„¿enia
i powstania nadcinienia tŒtniczego. Powy¿sze nie-
prawid‡owoci dotycz„ w‡oniczek o rozsianej loka-
lizacji  pocz„tkowo obejmuj„ siatkówkŒ, nastŒpnie
nerki, a wreszcie  inne narz„dy, tak¿e mózg. Per-
fuzja mózgu odpowiada za prawid‡owy metabolizm
tkanki, gdy¿ po‡owa objŒtoci krwi w warunkach fi-
zjologicznych znajduje siŒ w sieci mikrokr„¿enia [9].
Nasilenie procesów niedokrwiennych zale¿y od
wydolnoci kr„¿enia obocznego oraz sprawnoci me-
chanizmów autoregulacji [9].
W cukrzycy patologiŒ naczyæ o redniej i wiŒk-
szej rednicy zwi„zan„ z przyspieszonym rozwo-
jem mia¿d¿ycy okrela siŒ mianem makroangiopa-
tii. Proces mia¿d¿ycowy w cukrzycy kszta‡tuj„
w znacznym stopniu czynniki etiologiczne i pato-
genetyczne wynikaj„ce z samej cukrzycy i z ni„
wspó‡istniej„ce. Wywo‡uj„ go czynniki bioche-
miczne oddzia‡uj„ce na macierz miŒdzykomór-
kow„ ciany i komórki tŒtnic przez zjawiska tok-
sycznego dzia‡ania hiperglikemii, glikacji, stresu
oksydacyjnego, dyslipidemii oraz czynniki hemo-
dynamiczne i hemostatyczne [10]. Reakcja ciany
na powy¿sze czynniki jest uwarunkowana gene-
tycznie [9]. Mia¿d¿yca rozwijaj„ca siŒ u chorych
na cukrzycŒ pojawia siŒ 24-krotnie czŒciej, jest
bardziej nasilona, wieloogniskowa, polega na po-
wstawaniu ‡atwo pŒkaj„cych, bogatych w lipidy,
miŒkkich blaszek mia¿d¿ycowych ze wspó‡istnie-
niem zakrzepów; lokalizuje siŒ czŒciej w ma‡ych
i rednich tŒtnicach (wieæcowych, stopy, nerko-
wych oraz wewn„trz- i zewn„trzczaszkowych).
Mo¿e obejmowaæ naczynia od¿ywcze tŒtnic  vasa
vasorum, gdzie w warunkach hiperglikemii docho-
dzi do angiogenezy ma‡o wartociowych naczyæ,
które wnikaj„c do blaszki mia¿d¿ycowej, ‡atwo
pŒkaj„. Powstaj„ce krwotoki obni¿aj„ stabilnoæ
blaszki mia¿d¿ycowej i mog„ prowadziæ do obja-
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wów przemijaj„cych napadów niedokrwiennych
mózgu lub serca [9, 10].
Etiologia i patogeneza angiopatii
Etiologia i patogeneza angiopatii w przebiegu
cukrzycy jest wieloczynnikowa, opiera siŒ na wza-
jemnych powi„zanych i uzupe‡niaj„cych siŒ me-
chanizmach o ró¿nym poziomie istotnoci w po-






Hiperglikemia i jej nastŒpstwa odgrywaj„ klu-
czow„ rolŒ w rozwoju angiopatii, a szczególnie
mikroangiopatii. Jest ona równie¿ znacz„ca przy
progresji procesów mia¿d¿ycowych. Podwy¿szone
stŒ¿enie glukozy indukuje nastŒpuj„ce niekorzyst-
ne zjawiska (ryc. 1):
 aktywacjŒ szlaku poliowego;
 nieenzymatyczn„ glikacjŒ bia‡ek;
 stres oksydacyjny;
 aktywacjŒ kinazy bia‡kowej C (PKC, protein
kinase C).
Glukoza ulega fosforyzacji do glukozo-6-fos-
foranu. Przy podwy¿szonym stŒ¿eniu glukozy
w komórkach, zw‡aszcza gdzie wychwyt glukozy
nie zale¿y od insuliny (np. ródb‡onek naczyæ
krwiononych, soczewka, nerwy) dochodzi do ak-
tywacji pobocznego szlaku przemian glukozy  po
aktywacji reduktazy aldozowej nastŒpuje przemia-
na glukozy w sorbitol [12]. Powy¿szy proces zacho-
dzi w k‡Œbuszkach nerkowych, w‡óknach nerwo-
wych, soczewce, siatkówce.
Glikacja bia‡ek ma najwiŒkszy wp‡yw na roz-
wój powik‡aæ cukrzycy, jest procesem nieenzyma-
tycznym prowadz„cym do ich zmian struktural-
nych i funkcjonalnych. Szczególne znaczenie ma
ona w cianie naczyniowej. Przebieg reakcji glika-
cji jest kilkustopniowy  na I etapie powstaje ma‡o
stabilna zasada Shiffa, która po reakcji Amadorie-
go przechodzi w produkt bardziej stabilny, a na-
stŒpnie wczesne produkty glikacji o d‡ugim okre-
sie pó‡trwania (np. glikogen, krystalina) ‡„cz„ siŒ
wi„zaniami krzy¿owymi, tworz„c stabilne zaawan-
sowane produkty glikacji bia‡ek (AGE, advanced
glycation end-products) [13]. Nie ulegaj„ one dy-
socjacji i gromadz„ siŒ w naczyniach krwiono-
nych oraz tkankach w sposób nieodwracalny
mimo korekty hiperglikemii [2]. Glikacja kolage-
nu b‡ony podstawnej w‡oniczek i naczyæ krwio-
nonych zmienia jego w‡aciwoci  glikowany
kolagen wykazuje zmniejszenie podatnoci na tra-
wienie pepsyn„ i kolagenoz„. ZwiŒkszona liczba
wi„zaæ krzy¿owych jest najprawdopodobniej efek-
tem wi„zania takich kr„¿„cych bia‡ek, jak albumi-
ny, IgG przez grupy karbonylowe glukozy do‡„czo-
nej do sk‡adowych b‡ony podstawnej w‡oniczek.
Oba procesy powoduj„ narastaj„ce pogrubienie
b‡ony podstawnej i ciany naczyæ, zwŒ¿enie ich
wiat‡a oraz utratŒ elastycznoci. Nieenzymatycz-
na glikacja obejmuje bia‡ka b‡ony podstawnej w‡o-
niczek, a tak¿e bia‡ka du¿ych naczyæ wewn„trz-
i zewn„trzczaszkowych [13]. Koæcowe produkty
nasilonej glikacji AGE mog„ tak¿e przyczyniaæ siŒ
do rozwoju makroangiopatii  gromadzenie siŒ
karbonylowych prekursorów AGE powstaj„cych na
ka¿dym etapie glikacji w wyniku beztlenowej,
a zw‡aszcza tlenowej modyfikacji cz„steczek bia-
‡ek, wŒglowodanów, lipidów nastŒpuje poprzez
wi„zanie siŒ z bia‡kami b‡ony podstawnej. Wywo-
‡uj„ pogrubienie i stwardnienie cian naczynio-
wych, a tak¿e przyczyniaj„ siŒ do rozwoju zmian
mia¿d¿ycowych. Zaawansowane produkty glikacji
zwi„zane z bia‡kami macierzy komórkowej maj„
ponadto zdolnoæ wychwytywania lipoprotein ze
wiat‡a naczynia przy uszkodzonym endotelium
(stres karbonylowy) [14].
Hiperglikemia nasila metabolizm glukozy
w komórkach ródb‡onka, granulocytach, monocy-
tach, p‡ytkach krwi z towarzysz„c„ zwiŒkszon„
produkcj„ wolnych rodników tlenowych. Fizjolo-
gicznym miejscem powstawania niewielkich ilo-
ci wolnych rodników tlenowych s„ mitochondria
 dziŒki wydolnym mechanizmom przeciwutle-
niaczy nie ujawniaj„ swego dzia‡ania w warunkach
fizjologicznych. Wzrost wielotorowego procesu
zu¿ywania glukozy w warunkach hiperglikemii
zwiŒksza syntezŒ pirogronianów przechodz„cych
do mitochondriów i ulegaj„cych przemianie w cy-
klu Krebsa. W efekcie zachodzi nasilone zjawisko
powstawania dinukleotydu nikotynoamidoadeno-
Rycina 1. Mechanizmy toksycznego dzia‡ania glukozy
Figure 1. Toxic effect of glucose
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wego (NADH, nicotinamide adenine dinucleotide)
i dinukleotydu flawinoadeninowego (FADH2, fla-
win adenine dinucleotide), g‡ównych noników
energii do syntezy adenozynotrifosforanu (ATP,
adenosine triphosphate). Podczas transportu elek-
tronów, czŒæ wymyka siŒ poza zasadniczy tor
reakcji, zapocz„tkowuj„c tworzenie anionów po-
nadtlenkowych, zwi„zku o charakterze wolnego
rodnika [15].
Rodniki wywo‡uj„ peroksydacjŒ t‡uszczów
zawartych w b‡onach komórkowych, pobudzaj„
utlenione cz„steczki LDL, które staj„ siŒ toksycz-
ne dla ródb‡onka [15]. Wolne rodniki wp‡ywaj„
na wzrost przepuszczalnoci ródb‡onka, nasilaj„
tworzenie wtórnych, koæcowych produktów glika-
cji bia‡ek b‡onowych, toksycznych dla ródb‡on-
ka, mog„ indukowaæ czynniki wzrostowe, uwal-
niaæ cz„steczki bior„ce udzia‡ w adhezji p‡ytek
i monocytów do ródb‡onka. Przyczyniaj„ siŒ do
wazokonstrykcji naczynia poprzez aktywowanie
p‡ytek z uwolnieniem p‡ytkopochodnego czynnika
wzrostowego, tromboksanu A2 i hydroksytryptofa-
nu [15]. Nasilenie metabolizmu glukozy szlakiem
poliowym prowadzi tak¿e do zwiŒkszonej syntezy
dwuacyloglicerolu (DAG, diacilglicerol), silnie ak-
tywuj„cego kinazŒ bia‡ka C, który odgrywa klu-
czow„ rolŒ w przekazywaniu sygna‡ów i odpowia-
da za pojawienie siŒ na powierzchni komórek re-
ceptorów, enzymów, bia‡ek kurczliwych, czynni-
ków transkrypcyjnych oraz innych kinaz [15]. Po-
wy¿sze zjawisko przyczynia siŒ do nasilania siŒ
dysfunkcji komórek ródb‡onka, miocytów, mezan-
gium, zwiŒksza siŒ przepuszczalnoæ naczyæ.
W teorii metabolicznej angiopatii uwzglŒdnia
siŒ rolŒ zaburzeæ metabolizmu proteoglikanów 
zbudowanych z bia‡ka zwi„zanego ‡aæcuchami
wŒglowodanowymi nazywanego glikozaminoglika-
nami (GAG, glicosaminoglican). Do GAG nale¿y
siarczan heparanu bŒd„cy równie¿ sk‡adnikiem
perlekanu, g‡ównego proteoglikanu b‡ony podstaw-
nej naczyæ. W cukrzycy biosynteza siarczanu he-
paranu jest obni¿ona, co mo¿e prowadziæ do szyb-
ko postŒpuj„cej formy angiopatii. Prawdopodobnie
jest ona uwarunkowana genetycznie [13].
Stres lipemiczny w angiopatii  hiperglike-
mia w cukrzycy z towarzysz„c„ zwiŒkszon„ prze-
puszczalnoci„ ródb‡onka umo¿liwia migracjŒ li-
pidów (czŒsto ulegaj„cych peroksydacji) poza ‡o¿y-
sko naczyniowe. Zmodyfikowane cz„steczki LDL
dzia‡aj„c chemotaktycznie na makrofagi, mobili-
zuj„ je do przechodzenia do ciany naczyniowej.
Makrofagi za poch‡aniaj„c zmienione przez wol-
ne rodniki lub nieenzymatyczn„ glikacjŒ cz„steczki
LDL, przekszta‡caj„ siŒ w komórki piankowate,
inicjuj„c powstanie blaszki mia¿d¿ycowej [16].
Poza hiperglikemi„ w cukrzycy stwierdza siŒ tak
zwan„ dysplidemiŒ cukrzycow„, w sk‡ad której
wchodz„:
 wzrost stŒ¿enia cholesterolu frakcji LDL, ob-
ni¿enie stŒ¿enia cholesterolu frakcji HDL;
 wzrost stŒ¿enia triglicerydów, wzrost stŒ¿enia
ma‡ych cz„stek LDL o du¿ej zawartoci lipi-
dów i o niskiej liczbie apolipoprotein.
Hiperinsulinemia wywo‡uje w naczyniach
zwiŒkszone gromadzenie lipidów w makrofagach,
uwalnianie endoteliny, wzrost aktywnoci lipazy
lipoproteinowej oraz wzrost nap‡ywu jonów wap-
nia do cytozolu. Insulina w warunkach fizjologicz-
nych powoduje zale¿ne od tlenku azotu (NO, ni-
tric oxide) rozszerzenie naczyæ, a u chorych na
cukrzycŒ dzia‡anie to jest zahamowane, co mo¿e
byæ spowodowane upoledzeniem biosyntezy ród-
b‡onkowego NO [17]. Jednak rola hiperinsulinizmu
w patogenezie powstawania makroangiopatii jest
niejasna (UKPDS 48, United Kingdom Prospective
Diabetes Study). Przypuszcza siŒ, ¿e hiperinsuli-
nizm mo¿e przyspieszaæ postŒp mia¿d¿ycy, jednak
nie zosta‡o to potwierdzone [18].
Do angiopatii w cukrzycy przyczyniaj„ siŒ pro-
cesy bŒd„ce nastŒpstwem hiperglikemii  zwiŒk-
szenia przep‡ywu krwi przez mikrokr„¿enie, na-
stŒpnie wzrost przepuszczalnoci mikronaczyæ dla
albumin i innych substancji wielkocz„steczko-
wych krwi, co wywo‡uje pogrubienie b‡ony pod-
stawnej w‡oniczek ‡„cz„ce siŒ ze zwyrodnieniem
i martwic„ komórek ich ródb‡onka. ZwiŒkszenie
przep‡ywu krwi przez mikrokr„¿enie jest mo¿liwe
dziŒki rozkurczowi tŒtniczek oporowych; w wyni-
ku tego przenosi siŒ cinienie systemowe i powstaje
nadcinienie tŒtnicze [18].
Wzrost przepuszczalnoci naczyæ jest proce-
sem zachodz„cym w póniejszym okresie wystŒ-
powania nadcinienia tŒtniczego w mikrokr„¿eniu
przy wspó‡istnieniu zmian w strukturze b‡ony
podstawnej. Obserwuje siŒ wzrost przepuszczalno-
ci dla albumin i innych substancji, a tak¿e proli-
feracjŒ ciany naczyniowej, stwardnienie i okluzje
prowadz„c„ do niedokrwienia. Czynnikiem hemo-
dynamicznym prowadz„cym do rozwoju zarówno
mikro-, jak i makroangiopatii jest nadcinienie tŒt-
nicze.
U chorych na cukrzycŒ obserwuje siŒ tak¿e
zaburzenia fibrynolizy i zjawiska prozakrzepowe
doprowadzaj„ce do powik‡aæ zakrzepowych, nie-
dokrwienia i wtórnie  angiogenezy niepe‡nowar-
tociowych naczyæ. Powy¿sze zjawisko trombofi-
lii wywo‡uje hiperglikemia w mechanizmie nieen-
zymatycznej glikacji, spadku stŒ¿enia siarczanu
heparanu w b‡onie podstawnej w‡oniczek oraz
nasilania stresu oksydacyjnego.
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Nieenzymatyczna glikacja dotyczy antytrom-
biny III (ATIII)  dochodzi do blokady reszt lizyno-
wych i zwi„zania z heparyn„, co czyni ATIII
mniej aktywn„. Glikacja obejmuje równie¿ bia‡-
ka b‡ony komórkowej trombocytów, bia‡ka ery-
trocytów oraz fibrynŒ, która staje siŒ mniej wra¿-
liwa na fibrynolizŒ.
W cukrzycy najczŒciej siŒ stwierdza wzrost
stŒ¿enia fibrynogenu, czemu towarzyszy zwiŒksze-
nie stŒ¿enia czynnika VII i IX, spadek aktywnoci
ATIII (inhibitor czynnika X), obni¿enie stŒ¿enia
bia‡ka C (inhibitor krzepniŒcia) [2]. WystŒpuje
ponadto wzmo¿ona adhezja i agregacja p‡ytek krwi
zwi„zana ze wzrostem syntezy tromboksanu A2
i spadkiem syntezy prostacykliny.
Zaobserwowano ró¿nice w podatnoci na roz-
wój angiopatii cukrzycowej w podgrupach osób
z podobnym nasileniem hiperglikemii, szczególnie
z nefropati„ cukrzycow„ i chorob„ niedokrwienn„
serca. Ponadto stwierdzono, ¿e u chorych na cukrzy-
cŒ typu 1 nefropatia rozwija siŒ jedynie w 2030%
przypadków i zjawisko to ujawnia siŒ w pierwszych
20 latach istnienia choroby, co mo¿e zale¿eæ od
czynników genetycznych. Do mechanizmów pato-
fizjologicznych o dalece prawdopodobnym uwarun-
kowaniu genetycznym nale¿„ miŒdzy innymi:
 genetycznie uwarunkowane zaburzenia bio-
syntezy siarczanu heparanu, sk‡adnika b‡ony
podstawnej w‡oniczek, w wyniku czego nastŒ-
puje zmiana ‡adunku b‡ony podstawnej i zwiŒk-
szenie jej przepuszczalnoci [19];
 genetycznie uwarunkowana aktywnoæ pompy
b‡onowej sodowo-wodorowej, której dysfunk-
cja powoduje zaburzenia wymiany jonowej,
wa¿nego mechanizmu w patogenezie nadci-
nienia tŒtniczego, co mo¿e sprzyjaæ przerosto-
wi k‡Œbuszków i cewek nerkowych [19];
 inne czynniki genetyczne, które mog„ mieæ
znaczenie: geny reduktazy aldozy, geny kine-
zy bia‡kowej C, niektórych enzymów mito-
chondrialnych, oraz geny okrelaj„ce aktyw-
noæ enzymów rozk‡adaj„cych wolne rodniki.
Na podstawie powy¿szych teorii stwierdzono,
¿e przewlek‡e nastŒpstwa wp‡ywu cukrzycy na na-
czynia tŒtnicze potŒguj„ ryzyko wyst„pienia klinicz-
nych objawów mikroangiopatii i w mniejszym stop-
niu makroangiopatii. Potwierdzono to w wielolet-
nich badaniach klinicznych, na podstawie których
ustalono, ¿e im bardziej optymalne parametry wy-
równania cukrzycy, tym mniejszy odsetek powik‡aæ
naczyniowych [2022]. W pierwszym badaniu 
wieloorodkowej próbie przeprowadzonej w 1993 ro-
ku wród chorych na cukrzycŒ typu 1 (DCCT, Dia-
betes Control and Complications Trial) [20], udo-
wodniono kluczow„, patogenn„ rolŒ hiperglikemii
i fakt ograniczonego wystŒpowania i progresji po-
wik‡aæ typu mikroangiopatii przy utrzymywaniu
wartoci glikemii bliskich wartoci fizjologicznych;
jednoczenie stwierdzono, ¿e dobre metaboliczne
wyrównanie cukrzycy nie zabezpiecza przed roz-
wojem makroangiopatii (przyspieszonej mia¿d¿y-
cy). Tak¿e w badaniach United Kingdom Prospecti-
ve Diabetes Study 33 (UKPDS 33) i UKPDS 38 [21,
22] zaobserwowano, ¿e wyrównanie cukrzycy zna-
miennie zmniejsza ryzyko wyst„pienia mikroangio-
patii, nie jest jednak wystarczaj„ce do zmniejszenia
tego ryzyka w odniesieniu do zawa‡u serca i udaru
mózgu. Ka¿da 1-procentowa redukcja stŒ¿enia
HbA1c wi„za‡a siŒ ze spadkiem ryzyka powik‡aæ
typu mikroangiopatii o 37% i zmniejszeniem ryzy-
ka mierci zale¿nej od cukrzycy o 21%.
Zatem u chorych na cukrzycŒ typu 2 istnieje
bezporednia zale¿noæ miŒdzy glikemi„ a ryzy-
kiem wyst„pienia powik‡aæ mikronaczyniowych,
a w mniejszym stopniu  makronaczyniowych. Im
s‡abiej nasilona glikemia, tym mniejsze zagro¿enie
tymi powik‡aniami. Nie stwierdzono obecnoci
wartoci progowej, przy której ryzyko powik‡aæ
zaczŒ‡oby siŒ znacz„co zmieniaæ. Wraz ze wzro-
stem glikemii ryzyko powik‡aæ mikronaczynio-
wych zwiŒksza siŒ szybciej ni¿ ryzyko powik‡aæ
makronaczyniowych. Dopiero do‡„czenie do wy-
równania cukrzycy lepszej kontroli cinienia tŒt-
niczego krwi wp‡ynŒ‡o na obni¿enie ryzyka powi-
k‡aæ typu makroangiopatii w cukrzycy typu 2, co
uzyskano w badaniu Steno-2  kompleksowa,
wieloczynnikowa interwencja w postaci wyrówna-
nia gospodarki wŒglowodanowej, lipidowej, nor-
malizacji cinienia tŒtniczego oraz redukcji masy
cia‡a mo¿e w cukrzycy typu 2 spowolniæ rozwój
neuropatii, retinopatii, neuropatii wegetatywnej
i w trochŒ mniejszym stopniu  rozwój powik‡aæ
zwi„zanych z makroangiopati„ [23]. U pacjentów
z interwencj„ wieloczynnikow„ przy zmniejszeniu
stŒ¿enia hemoglobiny glikowanej (HbA1c) o oko‡o
0,5% uzyskano redukcjŒ ryzyka powik‡aæ typu
makroangiopatii prawie o 50%. Równie istotnym
by‡o badanie kliniczne UKPDS 38 [22], w którym
oceniano wp‡yw cis‡ej kontroli cinienia tŒtnicze-
go na ryzyko wyst„pienia powik‡aæ mikro- i ma-
kroangiopatycznych w cukrzycy typu 2. Odnoto-
wano, ¿e u chorych na cukrzycŒ typu 2 ze wspó‡-
istniej„cym nadcinieniem cis‡a kontrola cinie-
nia tŒtniczego dziŒki zastosowaniu inhibitora kon-
wertazy angiotensyny lub leku beta-adrenolitycz-
nego prowadzi do klinicznie istotnego zmniejsze-
nia ryzyka zgonu zwi„zanego z cukrzyc„ i ryzyka
wyst„pienia powik‡aæ tej choroby, w tym  po-
stŒpu retinopatii cukrzycowej i pogorszenia ostro-
ci wzroku.
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Hiperglikemia indukuje zaburzenia krzepniŒcia
i funkcji ródb‡onka prowadz„ce do wzrostu na-
piŒcia ciany naczyniowej oraz jej przepuszczal-
noci. Niekorzystny wp‡yw na neurony jest szcze-
gólnie istotny w strefie pó‡cienia (penumbra) ogni-
ska udarowego. Mo¿liwoæ powrotu neuronów
z tej strefy do stanu prawid‡owego przy wspó‡ist-
niej„cej hiperglikemii jest ograniczona, a martwi-
ca rozwija siŒ szybciej.
Hiperglikemia stwierdzana w ostrej fazie uda-
ru mózgu jest niekorzystnym czynnikiem rokow-
niczym zarówno u pacjentów z rozpoznan„ wcze-
niej cukrzyc„, jak i bez tego schorzenia, co po-
twierdzaj„ liczne badania kliniczne [25].
Hiperglikemia stanowi równie¿ kluczowy
czynnik patogenetyczny inicjuj„cy procesy prze-
wlek‡ych powik‡aæ cukrzycy  mikro- i makroan-
giopatii, przez co wp‡ywa na przebieg udaru móz-
gu wraz z bezporednim niekorzystnym efektem
we wczesnej fazie zachorowania.
Najlepszym odzwierciedleniem d‡ugotermino-
wej kontroli glikemii jest stŒ¿enie hemoglobiny
glikowanej (HbA1c). Zwi„zek ten powstaje podczas
nieenzymatycznej glikacji N-koæcowej waliny ‡aæ-
cucha beta hemoglobiny krwinek czerwonych, któ-
ry jest wyra¿any jako odsetek ca‡kowitej iloci he-
moglobiny. W warunkach fizjologicznych zawie-
ra siŒ w przedziale 46%. Wartoæ HbA1c koreluje
z ryzykiem rozwoju angiopatii u chorych na cu-
krzycŒ. Potwierdzono to zarówno w badaniu
UKPDS, jak i DCCT dotycz„cym cukrzycy typu 1,
w którym wykazano 3035% redukcji retinopatii
na ka¿dy 1-procentowy spadek stŒ¿enia HbA1c.
Nale¿y przeprowadziæ wiŒcej obserwacji klinicz-
nych w celu wykazania zwi„zku miŒdzy stŒ¿eniem
HbA1c a ryzykiem rozwoju makroangiopatii i jej na-
stŒpstw w uk‡adzie sercowo-naczyniowym (w tym
udar mózgu i zawa‡ serca) [26]. W du¿ym badaniu
klinicznym UKPDS 33 przeprowadzonym w 1998
roku [21] odnotowano, ¿e u chorych na cukrzy-
cŒ zwiŒkszona zawartoæ HbA1c umiarkowanie
nasila ryzyko wystŒpowania incydentów sercowo-
-naczyniowych.
Udar u chorych na cukrzycŒ wykazuje cechy
i odrŒbnoci epidemiologiczne, kliniczne oraz ro-
kownicze. Dowodz„ tego dotychczas przeprowa-
dzone badania kliniczne w takich populacjach,
choæ obraz ten nie jest spójny i jednorodny. Bada-
nia niestety nie s„ doæ liczne  w ci„gu ostatnich
5 lat ukaza‡o siŒ jedynie kilka prac. Konieczne
wydaje siŒ dalsze pog‡Œbienie tego zagadnienia.
Pacjenci z udarem i cukrzyc„ w porównaniu
z populacj„ osób zdrowych nie wykazuj„ ró¿nic
wiekowych, ani przewagi p‡ci, choæ niektóre ba-
dania wskazuj„ na trochŒ m‡odszy wiek chorych
W 2005 roku zakoæczono badanie PROspecti-
ve pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular
Events (PROactive) oceniaj„ce mo¿liwoci profilak-
tyki wtórnej incydentów sercowo-naczyniowych,
w tym udaru mózgu, u chorych na cukrzycŒ typu 2
dziŒki zastosowaniu pioglitazonu (z grupy tiazoli-
dynodionów, agonisty receptorów aktywowanych
proliferatorami peroksysomów typu y). Badaniem
objŒto ponad 5000 pacjentów w wieku 3575 lat
z cukrzyc„ typu 2 i udokumentowan„ wczeniejsz„
makroangiopati„ (chorob„ wieæcow„, chorob„ nie-
dokrwienn„ koæczyn dolnych, zawa‡em serca,
udarem mózgu) udowadniaj„c, ¿e stosowanie pio-
glitazonu redukuje liczbŒ zgonów z ka¿dej przy-
czyny, zawa‡ów serca oraz udarów mózgu [24].
Wp‡yw cukrzycy na semiologiŒ i przebieg
udaru mózgu
Cukrzyca oddzia‡uje na obraz kliniczny uda-
ru mózgu poprzez wp‡yw na naczynia ma‡ego
i redniego kalibru oraz mikrokr„¿enie. Jest ona
przyczyn„ typowych udarów o etiologii mia¿d¿y-
cowej naczyæ zewn„trz- i wewn„trzczaszkowych
oraz czŒciej ni¿ u pacjentów bez cukrzycy  za-
wa‡ów mózgu wynikaj„cych z mikroangiopatii
przebiegaj„cych pod postaci„ zawa‡ów zatokowych
oraz podkorowej encefalopatii mia¿d¿ycowej.
Cukrzyca, a cilej jej najbardziej patogenny
mechanizm oddzia‡ywania  hiperglikemia, wp‡y-
wa na przebieg ostrej fazy udaru mózgu. Patoge-
netycznym wyk‡adnikiem tego dzia‡ania pozosta-
je model hipoksji metabolicznej odpowiadaj„cy
per analogiam hipoksji powstaj„cej podczas ostre-
go niedokrwienia tkanki mózgowej. W warunkach
fizjologicznych zapotrzebowanie energetyczne
komórek mózgowych jest ca‡kowicie zabezpieczo-
ne dziŒki metabolizmowi glukozy  wówczas
w warunkach pe‡nego dostŒpu tlenu z jednej cz„-
steczki glukozy powstaje 36 cz„steczek ATP, na-
tomiast podczas niedotlenienia glukoza jest meta-
bolizowana szlakiem glikolizy beztlenowej z syn-
tez„ jedynie 2 cz„steczek ATP ze zwiŒkszon„ pro-
dukcj„ kwasu mlekowego przyczyniaj„c„ siŒ do
rozwoju kwasicy. Dochodzi wtórnie do zaburzeæ
dystrybucji Ca+2 zwi„zanych ze wzrostem jego stŒ-
¿enia w cytozolu przy niewydolnoci funkcji mi-
tochondriów. Zmniejsza siŒ tak¿e biodostŒpnoæ
tlenku azotu, ujawnia dysfunkcja pomp b‡onowych
i nasilenie apoptozy komórkowej prowadz„cej do
obumierania neuronów oraz poszerza siŒ strefa
martwicy. Powy¿sze zmiany rozwijaj„ce siŒ pod-
czas niedokrwienia mog„ tak¿e powstawaæ przy
hiperglikemii i nasilaæ zaburzenia metaboliczne
bezporednio aktywowane przez niedokrwienie.
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z udarem mózgu i cukrzyc„ (badania amerykaæ-
skie Kissely [27]) oraz wiŒksze ryzyko wyst„pie-
nia udaru u chorych na cukrzycŒ przed 55. rokiem
¿ycia wród osób rasy czarnej i przed 65. rokiem
¿ycia u osób rasy bia‡ej. Osoby z udarem i cu-
krzyc„ rzadziej nadu¿ywaj„ alkoholu, rzadziej
pal„ tytoæ. W wywiadzie czŒciej odnotowuje siŒ
przebyty zawa‡ serca i hipercholesterolemiŒ. Prze-
mijaj„cy napad niedokrwienny (TIA, transient
ischemic attack) mo¿e wystŒpowaæ w obu grupach
z jednakow„ czŒstoci„. U tych pacjentów czŒciej
obserwuje siŒ wystŒpowanie nadcinienia tŒtni-
czego wraz z jego leczeniem, co potwierdza do-
datni„ korelacjŒ miŒdzy udarem mózgu a cu-
krzyc„, natomiast rzadziej zdarza siŒ migotanie
przedsionków. Mo¿na równie¿ zauwa¿yæ czŒstsze
podwy¿szone stŒ¿enie cholesterolu i wystŒpowa-
nie w przesz‡oci zawa‡u serca oraz choroby wieæ-
cowej [27, 28].
Klinicznie udary mózgu u chorych na cukrzy-
cŒ charakteryzuj„ siŒ g‡ównie deficytem rucho-
wym, zw‡aszcza niedow‡adem. Pora¿enie rzadziej
obserwuje siŒ u pacjentów bez cukrzycy. Dyzartria
jest zdecydowanie bardziej rozpowszechniona
wród chorych z udarem mózgu i cukrzyc„, o czym
decyduje obustronne uszkodzenie dróg korowo-
-j„drowych w mechanizmie czŒstych w cukrzycy
uszkodzeæ lakunarnych. Rzadziej u tych chorych
stwierdza siŒ afazjŒ i zaburzenia po‡ykania [29].
Wród osób z udarem mózgu i cukrzyc„ czŒ-
ciej obserwuje siŒ udary niedokrwienne ni¿ udary
krwotoczne, co mo¿e byæ efektem bardziej inten-
sywnego leczenia przeciwnadcinieniowego [29].
U chorych na cukrzycŒ odnotowano czŒstsze wy-
stŒpowanie udarów w tylnym obszarze unaczy-
nienia (POCI, posterior circulation infarct) i uda-
rów lakunarnych (LACI, lacunar infarct) wed‡ug
klasyfikacji Oxfordshire Community Stroke Project
(OCSP) [30, 31]. Przewagi udarów lakunarnych nie
potwierdzaj„ niektóre wyniki badaæ [32]. W popu-
lacji chorych na cukrzycŒ i z udarem mózgu za-
znacza siŒ predylekcja, co do lokalizacji ognisk,
nie wykazano natomiast specyficznych cech etio-
logicznych [29, 33, 34]. Niektóre badania lokali-
zacyjne z u¿yciem rezonansu magnetycznego
(MRI, magnetic resonance imaging) wykazuj„, ¿e
u chorych na cukrzycŒ ogniska niedokrwienne
czŒciej dotycz„ pnia mózgu i ródmózgowia [35].
Chocia¿ udary mózgu u tych pacjentów wi„¿„ siŒ
z gorszym rokowaniem, nie udowodniono, ¿e cu-
krzyca jest skojarzona z wystŒpowaniem bardziej
rozleg‡ych obszarów niedokrwiennych [36]. Ob-
serwowano natomiast wiŒksz„ objŒtoæ ognisk
niedokrwiennych u osób bez cukrzycy, ale ze
zwiŒkszonym stŒ¿eniem glikemii w pierwszych
dobach udaru mózgu [36]. U chorych na cukrzy-
cŒ czŒciej rozwijaj„ siŒ nieme klinicznie ogni-
ska lakunarne [37]. WystŒpowanie cukrzycy
zwiŒksza tak¿e ryzyko rozwiniŒcia siŒ zwi„zane-
go z przebytym udarem zespo‡u otŒpiennego [38].
Ponadto u chorych na cukrzycŒ stwierdzono wiŒk-
sze ryzyko wyst„pienia udaru zakoæczonego zgo-
nem w porównaniu z osobami bez tego schorze-
nia, co jest skorelowane ze stŒ¿eniem hemoglobi-
ny glikowanej [39].
Wp‡yw cukrzycy na nastŒpstwa udaru mózgu
W wietle aktualnych badaæ nie ma wiele in-
formacji na temat losów chorych na cukrzycŒ po
przebytym udarze mózgu. Nale¿y przeprowadziæ
ocenŒ czŒstoci wystŒpowania takich zdarzeæ, jak
ponowny udar czy TIA, miertelnoæ, incydenty
wieæcowe, stopieæ niesprawnoci, depresja, szyb-
koæ i efektywnoæ rehabilitacji.
W badaniu European BIOMED Stroke Project
[29] u chorych na cukrzycŒ i z udarem mózgu w ci„-
gu 3 miesiŒcy nie wykazano zwiŒkszonego ryzy-
ka miertelnoci (20,8%  chorzy na cukrzycŒ
i 21,8%  bez tego schorzenia), co mo¿na wyja-
niæ znacznym odsetkiem wystŒpowania wród
tych pacjentów udarów lakunarnych o stosunko-
wo ‡agodnym przebiegu klinicznym. Jednak
u chorych z udarem i cukrzyc„ dynamika odzy-
skiwania sprawnoci w skali Rankin (25 pkt. 
73,3% vs. 66,9%; p = 0,007) i dysfunkcji w skali
Barthel w ci„gu 3 miesiŒcy od jego wyst„pienia
jest mniejsza.
Inne badania donosz„, ¿e u tych pacjentów
wzrasta miertelnoæ odleg‡a i ródhospitalizacyj-
na [40], utrzymuje siŒ utrwalony deficyt neurolo-
giczny o wiŒkszym nasileniu oraz wyd‡u¿a siŒ czas
hospitalizacji [29]. W pierwszym roku po wyst„-
pieniu udaru mózgu u chorych na cukrzycŒ mier-
telnoæ jest 2-krotnie wiŒksza [40], tylko 20% tych
osób prze¿ywa 5 lat [41].
Na podstawie badania UKPDS stwierdzono, ¿e
iloraz szans dla przypadków miertelnych w uda-
rze mózgu wynosi‡ 1,37 na ka¿dy 1% podwy¿szo-
nego stŒ¿enia HbA1c [39]. Cukrzyca 3-krotnie
zwiŒksza ryzyko wyst„pienia zwi„zanego z udarem
zespo‡u otŒpiennego (tab. I) [39].
Efektywnoæ rehabilitacji u pacjentów z uda-
rem mózgu i cukrzyc„ oraz u osób bez wspó‡ist-
niej„cych zaburzeæ gospodarki wŒglowodanowej
jest inna. Istnieje niewiele prac oceniaj„cych tak„
zale¿noæ. PróbŒ obserwacji tego typu pacjentów
podj„‡ Kwolek i wsp. [42]. W badaniu przeprowa-
dzonym wród chorych z udarem mózgu i cukrzyc„
stwierdzono gorszy pocz„tkowy stan w wiŒkszo-
Udar Mózgu 2006, tom 8, nr 1
www.um.viamedica.pl40
ci stosowanych parametrów oceny w porównaniu
z osobami bez cukrzycy. Po rehabilitacji u pacjen-
tów bez cukrzycy odnotowano poprawŒ istotn„
statystycznie. W grupie chorych na cukrzycŒ takiej
poprawy nie uzyskano w zakresie wskanika sy-
metrycznoci obci„¿enia koæczyn dolnych, prŒd-
koci chodu (parametry zwi„zane ze stabilnoci„
równowagi), istotnie wp‡ywaj„c na jakoæ ¿ycia
chorych po udarze mózgu.
Wp‡yw zaburzeæ gospodarki wŒglowodano-
wej na udar mózgu jest wielop‡aszczyznowy,
obejmuje ró¿ne fazy choroby i predysponuje do
inicjowania niekorzystnych procesów patogene-
tycznych, epidemiologicznych i klinicznych
w udarze. Mo¿na zaobserwowaæ efekt addycyj-
ny niekorzystnych procesów w obu schorzeniach,
gdy¿ cukrzyca towarzysz„ca udarowi mózgu po-
garsza rokowanie. Potwierdzono, ¿e jest ona czyn-
nikiem ryzyka udaru mózgu, a tak¿e wp‡ywa na
przebieg ostrej fazy niedokrwienia orodkowego
uk‡adu nerwowego, kszta‡towanie siŒ obrazu kli-
nicznego oraz, s‡abo poznane, odleg‡e nastŒpstwa
i rokowanie u chorych z udarem i cukrzyc„. Dla-
tego optymalna kontrola glikemii wydaje siŒ byæ
g‡ównym celem w redukcji powik‡aæ naczynio-
wych prowadz„cych do udaru mózgu. Stopieæ
wyrównania cukrzycy obrazuje wartoæ hemoglo-
biny glikowanej. Parametr ten mo¿e byæ wyko-
rzystywany w okrelaniu ryzyka powik‡aæ typu
angiopatii. Jednak korelacjŒ stŒ¿enia HbA1c z ry-
zykiem mikroangiopatii udowodniono w wielu
badaniach klinicznych, natomiast do koæca nie
ustalono zwi„zku z wystŒpowaniem makroangio-
patii i wymaga on dalszych prac badawczych
(obecnie trwaj„ próby w ramach du¿ego badania
Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax
and Diamicron MR Controlled Evaluation [AD-
VANCE], które planowo powinny siŒ zakoæczyæ
w 2007 r.).
Zaburzenia gospodarki wŒglowodanowej
wp‡ywaj„ na wzrost ryzyka wyst„pienia, przebieg
i nastŒpstwa udaru mózgu, zachodzi niekorzyst-
ny efekt addycyjny, co wymaga potwierdzenia
w dalszych badaniach. Dotychczas jedynie wie-
lokierunkowe postŒpowanie u chorego na cukrzy-
cŒ i z udarem mózgu, zorientowane na modyfiko-
walne czynniki ryzyka, zmniejsza ryzyko wyst„-
pienia powik‡aæ typu makroangiopatii, w tym
udaru mózgu.
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